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(57) Abstract 



. Novel arylammc-dcnved indole compounds, methods for preparing same, and therapeutical uses thereof. The compounds have senexal 

formula ^wherein Ri. is, in particular, an arylamine radical of formulae (a), (b), wherein R'i is, in particular, a hydrogen atom, a straight 

orhranched alkyl radical or a phenyl or benzyl radical; V is a hydrogen atom or a straight or branched alkyl radical; Z is C=0 Sc£ 

Wh f™ ? *! *5 I to 5; and R2, R'i, R3, Ri, R5 and Ra. which are the same or different, ate, in particular, a hydrogen atom o 
straight or branched alkyl radical. ' & 



or 
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(57) Abreg* 

La presente invention &c rapporte a de nouveaux composes indoliques derives d'arylamines, a des ptoc£d£s pour leur preparation et 
a lews utilisatioiis therapeutiques. Cos composes respondent a la foimule generate (I), dans laquelle Ri represente notamment un radical 
arylamine de fbnnules (a), (b), dans lesquelles R'i reprcsente notamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ou lineaire, un 
radical phenyie ou benzyle, V represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifi6 ou lineaire, Z represente C=0, SO2, ou (CH2>n 
dans lequel n est campiis enire 1 et 5, R2 R*2* Rj, R4, Rs ct R« representent mdependamment les uns des autrcs, notamment un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramified 
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COMPOSES INDOLIQUES DERIVES D' ARYLAMINES COMME LIGANDS SELECTIFS 

DES RECEPTEURS 5HT lf) ET 5HT 1B 

La presente invention se rapporte k de nouveaux composes 
indoliques derives d'arylamines, a des procedes pour leur preparation et a 
5 leurs utilisations therapeutiques. 

Au cours des vingt derni&res annees, des progr£s considerables ont 
6te accomplis dans la comprehension de la biochimie et de la physiologie 
de la serotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) tant au niveau du syst&me 
nerveux central qu'au niveau cardiovasculairfe. C'est ainsi qu'il a 6te 

10 demontre que la serotonine pouvait jouer un rdle dans certaines maladies 
telles que la depression, la douleur, les desordres convulsifs obsessionnels, 
Tobesite, la schizophrenic l'anxiete, certains dysfonctionnements 
sexuels, la migraine et autres desordres vasopastiques. La decouverte des 
differentes sous-classes des r6cepteurs de la serotonine a stimuie la 

15 recherche de ligands seiectifs (cf. R.A. Glennon, Neuroscience &' 
Biobehavioral Reviews, 14» 35-47, 1990; A.W. Schmidt, SJ. Peroutka, FASEB 
J. 2, 2242-2249, 1989) afin de mieux cerner la signification 
pharmacologique de chacun de ces sous-types de recepteurs, et de pouvoir 
identifier de nouveaux agents therapeutiques seiectifs, non toxiques et 

20 denues d'effets secondaires indesirables (S. Langer, N. Brunello, G. 
Racagni, J. Mendlewicz, "Serotonin receptors subtypes : pharmacological 
significance and clinical implications " Karger ed. (1992); B.E. Leonard, 
Int. Clin. Psychopharmacology, Z. 13-21 (1992); D.G. Grahame-Smith, Int. 
Clin. Psychopharmacology, £, suppL 4,6-13 (1992). 

25 Les composes selon la presente invention sont des ligands puissants 

et seiectifs des recepteurs de la 5-)hydroxytryptamine et plus 
particulierement du recepteur r6cemment decrit comme r6cepteur 5HTib 
et/ou 5HTii>. Les medicaments selon la presente invention trouvent leur 
emploi dans le traitement tant curatif que preventif des maladies liees au 

30 dysfonctionnement des recepteurs 5HTi (incluant les recepteurs SHTia, 
SHTib, SHTid, SHTiEet 5HT 1F ), a leur deregulation ou a des modifications du 
ligand endogene (generalement la serotonine). 

La demande de brevet d'invention FR-A-2 671 971 decrit une classe 
de derives 5-O-carboxymethyies de la tryptamine qui sont dou£s d'une 

35 bonne affinity pour les recepteurs SHTid et peuvent en consequence agir 
comme agents therapeutiques pour le traitement de la migraine. 
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N6anmoins, l'application FR 2 671 971, en aucun cas, ne d^crit ni ne 
suggfere les d6riv6s d'arylamines d£crits dans la pr6sente invention. 
La pr£sente invention concerne des composes de formule I : 



10 



■ 2 x 




15 



20 



25 



30 



leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule I : 

Ri represente tin radical arylamine de formule : 



Q-i7 CO XC? 

v v 




N. 
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3 

dans lesqueiles : 

R'l repr^sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ramifte ou 
linSaire, un radical phSnyle ou benzyle, ou un radical acyle (COR w i) dans 
lequel R n x est un radical alkyl ramifte ou lin&ure, un radical phSnyle ou 
5 benzyle. 

V repr£sente un ou plusieurs substituants, identiques ou diffSrents, 
pouvant £tre en diverses positions sur le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches tel qu'un hydrogfene, un radical alkyle ramifte ou lin^aire 
(^ventuellement substitu^ par OH, NH 2 , NHR* lf SR n u OR" u COR"i, NHCOR" lf 

10 NHS0 2 R w i, un radical ph€nyle (pouvant lui-mfeme £tre diversement 
substitue), benzyle, cycloalkyle, un halogfene (F, CI, Br ou I), un nitrile 
(CN), un nitro (N0 2 ), un hydroxyle (OH), un 6ther (OR*x), un acyle (COR w i), 
un thioalkyle (SR*^), une amine (NH 2 ou NHR"!), une amide (NHCOR w i), 
une sulfonamide (NHS0 2 R*x) ou un h6t6rocycle tel qu'un imidazole,* 

15 triazole, thiazole, pyrrole, furanne ou thiophfene. R" x repr6sente un 
radical alkyle lin6aire ou ramifte, un radical ph&iyle (pouvant lui-m£me 
£tre diversement substitug), benzyle ou cycloalkyle. 

X et Y repr6sentent ind^pendamment un groupement mithytene (CH 2 ), un 
rSsidu amin6 (NR B i), un oxygfcne (O) ou tin soufre (S). 
20 W reprtsente un radical alkyle ramify ou lin^aire £ventuellement 
substitu* par un groupement alcohol, alcoxy, thiol, alkylthio ou amine, un 
radical ph£nyle, benzyle ou cycloalkyle. 

Z repr&ente OO, S0 2) (CH 2 )n, CO (CH 2 ) Ib ou SO 2 (CH 2 ) n , dans lesquels n est 
un nombre entier compris entre 1 et S. 
25 R 2 repr^sente un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle ramif!6 ou lin&iire 
ou un radical phlnyle, benzyle, cycloalkyle, pyrrole, furanne, pyridinyle, 
thioph^nyle, £ventuellement substitugs par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alkyle, aryle, acyle, 
alcoxy et alkylthio. 

30 R' 2 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ramifte ou 
lin£aire ou un radical ph£nyle. 

R3 repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifie ou lingaire 
ou un radical benzyle ou ph£n£thyle. 

R4 reprtsente un atome d'hydrogfene, de chlore, de fluor ou de brome ou 



WO 95/01334 



PCT/FR94/00788 



un radical alkyle lineaire ou ramlfie. 

R 5 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ramifie ou lineaire 
ou un radical benzyle ou ph£n€thyle. 

R6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
5 ramifie, un radical acyle (CORy), acyloxy (CO2R7) ou acylamino (CONHR7) 
dans lesquels R7 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie, ou un 
radical phenyle diversement substitue. 

Leurs sels, solvats et biopr£curseurs acceptables pour usage 
therapeutique. 

10 Dans Les definitions qui precedent et celles qui seront cities ci- 

apr&s, sauf mention contraire, les radicaux alkyles, alcoxy ou alkylthio 
contiennent 1 & 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, les 
portions cycloalkyle contiennent 3 k7 atomes de carbone et les portions 
polycycloalkyle contiennent 7 k 12 atomes de carbone. Dans la formule 7, 

15 les atomes d'halog£ne sont prgf6rentiellement les atomes de chlore, de 
fluor et de brome. 

Les composes de formule I contenant 1 ou plusieurs centres 
asym£triques pr6sentent des formes isom&res. Les racemiques et les 
6nantiom£res purs de ces composes font egalement partie de cette 

20 invention. 

L'invention comprend egalement les sels, solvats (par exemple 
hydrates) et bioprecurseurs de ces composes acceptables pour l'usage 
therapeutique. 

Parmi les sels acceptables pour Fusage therapeutique des indoles de 
25 formule generate I f on citera des sels formes par addition avec des acides 
organiques ou mindraux et par exemple les chlorhydrates, les 
bromhydrates, les sulfates, les fumarates et les mateates. D'autres sels 
peuvent £tre utiles dans la preparation des composes de formule I, par 
exemple les adduits avec le sulfate de creatinine. 
30 L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilis£e dans la 

presente invention s'applique k des composes dont la structure differe de 
celle des composes de formule I, mais qui, administres k un animal ou k un 
etre humain, sont convertis dans 1'organisme en un compose de formule I. 
Une classe appreciee de composes selon l'invention consiste en 
35 ceux qui repondent a la formule generate la : 
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5 




dans laquelle Ri, R 2 , R5 et Re sont definis comme pr£c6demment dans la 
10 formule I et leurs sels, solvats (par exemple hydrates) et bioprtcurseurs 
acceptables pour l'usage therapeutique, 

L'invention comprend egalement la preparation par les proced£s 
g£neraux d£crits ci-apres des composes de formule generate I et de leurs 
sels, solvats (par exemple hydrates) ou bioprtcurseurs acceptables pour 
15 l'usage th£rapeutique« 

D'une maniere g£n£rale, les composes de formule gendrale I sont 
pr£par£s par condensation d'un d€riv€ de formule g£neYale n : 



20 




dans laquelle Ri, Z, R 2> R' 2 sont definis comme dans la formule I et X est 
25 defini comme un groupe partant tel qu'un halogene (de prdterence un 
atome de brome, d'iode ou de chlore), un mesylate, un tosylate ou triflate 
avec un ddriv6 de la serotonine de formule g£n£rale in : 
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dans laquelle les residus R 3f R 4 , R s et R 6 sont definis comme decrits 
pr6c6demment dans la formule I si ce n'est que R 6 ne peut etre un 
hydrogene. La preparation des derives de formule I dans lesquels Re est un 
hydrog6ne est effectuee par hydrolyse d'un derive de formule I dans 
5 lequel JR 6 est un groupe COR ou CO2R7, de preference CO2R7 dans lequel R 7 
est preferentiellement un residu tbutyle ou benzyle. La transformation des 
composes de formule dans lesquels R 6 est un groupe C0 2 tBu (BOC) en 
composes de formule I dans lesquels R 6 est un hydrogene est 
preferentiellement effectuee a l'aide d'un acide (tel que 1'acide 
10 chlorhydrique ou 1'acide trifluoroacetique) dans un solvant organique tel 
que lather, le tetrahydrofurane, le tolufene, le dichloromethane ou le 
chloroforme & une temperature comprise entre -15°C et 40 o C. 

La transformation des composes de formule I dans lesquels R 6 est un 
groupe CO2CH2C6H5 (communiment appeie Z) en composes de formule I 
15 dans lesquels R 6 est un hydrogene est preferentiellement effectuee par 
hydrogenation catalytique en utilisant preferentiellement du palladium 
sur charbon comme catalyseur, sous pression atmosphdrique 
d'hydrog^ne, dans un solvant tel que THF, Pethanol, l'isopropanol pouvant 
contenir Jusqu'fc 10% d'acide acetique ou citrique, k une temperature 
20 comprise entre 0° et 40°C 

La preparation des derives de formule I par condensation des 
derives de formule n avec les derives de formule III peut etre realisee, 
d'une maniere generate, en presence d'une base organique (NaH, KH, 
Et 3 N, DBU, DBN, TMP, DIPEA, tBuOK) ou inorganique (K 2 CQ,,KH0O 3 , NaHCOfc, 
25 Cs 2 CC%, KOH, NaOH, CaC0 3 ...) dans un solvant anhydre tel que le *THF, la DMF, 
le DMSO, Tacetone, la diethyketone, la methyiethylcetone, 1'acetonitrile 
ou la DME a une temperature comprise entre 20* et 140°C, en presence ou 
non d'un sel comme catalyseur et qui peut etre KI, Bu 4 NI, UI, AgBF 4( 
AgC10 4 , Ag 2 C0 3f KF, BU4NF ou CsF. Le choix des conditions experimentales 
30 pour realiser la condensation entre les derives de formule II et m pour 
obtenir les derives de formule I est bien evidemment dependant de la 
nature des substitants dans les rfactifs II et in et plus particulierement de 
la nature des groupements Z, R 2 et R' 2 . A titre d'exemple, lorsque Z est une 
fonction carbonyle (CO), R 2 est un atome d'hydrogdne et X un halogfene, la 
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condensation entre II et III pour donner I est effective 
pr<§f£rentiellement k 80°C, dans la m6thyl£thylc£tone, en presence d'un 
excfcs de K2CO3 et d'une quantity catalytique de KI. Lorsque Z est un groupe 
carbonyle et que R 2 et R' 2 sont tous deux difterents d'un hydrog&ne, la 
5 m6thode pr6f6r6e consiste k faire r6agir un d6riv6 de formule III avec ce 
d6riv6 de formule II, en presence d'un sel d'argent tel que le 
t^trafluoroborate d'argent et d'une base inorganique telle que K 2 C0 3 . 
Lorsque le groupe Z est d6fini comme (CH 2 ) n la condensation entre les 
d6riv£s II et III est effectu6e dans un solvant tel que la DMF ou le DMSO, en 
10 pr&ence d'une base telle que la DBU ou la DIPEA, k 100°C en presence de 
KI ou de Bu 4 NI en quantity catalytique. Une m6thode alternative et 
particulterement appr6ci6e consiste k condenser les d6riv6s n et HI, en 
condition neutre, dans la DMF, en presence d'un large excgs d'un fluorure 
tel que KF, CsF ou BU4NF. 

15 composes de formule g£n€rale II dans laquelle les substituants 

Rit R2> R*2 et X sont dtfinis comme pr6c€demment sont pr£par£s par des 
m^thodes qui different en fonction de la nature du r£sidu Z. C'est ainsi que 
les d£rivg$ de formule n dans lesquels Z est un groupe carbonyle faisant 
partie d'une fonction amide sont obtenus par reaction des arylamines de 

20 formule g£n£rale IV. 

Rl-H 
(IV) 

25 

dans laquelle le r6sidu R x est d6flni comme dans la formule I, avec un 
d6riv6 de formule V 



30 




dans laquelle R 2 et R' 2 sont d^finis comme dans la formule I et Z 
repr£sente C-O. Cette reaction qui permet de preparer les d6riv6s de 
35 formule H dans lesquels Z-CO et X=C1 k partir des arylamines IV et des 
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chlorures d'acide V est une reaction bien connue de formation d'amide & 
partir d'une amine et d'un chlorure d'acide et peut Stre r£alis£e dans un 
solvant tel que le dichlorom6thane, le THF, le chloroforme, l'ac6tone, ia 
methytethylcStone, la DME ou l'ac^tonitrile, k une temperature comprise 
5 entre -20° et 80°C, en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire 
(DBU, Et 3 N, DIPEA) ou des bases inorganiques telles que des carbonates 
(KHCO3, NaHC0 3 , K2GQ2, Na 2 Cp3, CaCO^ Cs 2 CO^) la soude ou encore la potasse. 

Les d6riv£s de formule II dans lesquels Z repr£sente un groupe 
-(CH 2 ) n - sont gen£ralement pr£par£s par condensation d'une arylamine 
10 de formule IV avec un d6riv6 de formule VI 



*2 



X (CH 2 )n< 



-X' 



15 Ro 

2 (VI) 

dans laquelle X repr€sente un groupe partant tel qu'un chlore, un brome, 
un iode, un groupe mesylate, tosylate, triflate, R 2 et R* 2 sont dgfinis comme 
dans la formule I et X* peut fitre soit identique k X, soit repr£sente un 

20 groupe OR* dans lequel R' est dgfini comme un groupe protecteur d'un 
alcool tel qu'un 6ther silylg (SiME 3 , SitBuMe 2 , SiC 6 H s Me 2 ), un 
tfitrahydropyrane ou encore un benzyle ou un trityle. II est bien entendu 
que, dans le cas oh X' est different de X, la condensation entre l'arylamine 
de formule IV et l'intermgdiaire VI est suivi de Thydrolyse du groupe 

25 protecteur OR' pour dormer un d£riv£ alcoolique interm^diaire qui est 
transform^ en groupe partant, ce qui conduit aux composes II dans 
lesquels R lf R 2 , R' 2 et X sont dgfinis comme pr£c£demment. Dans la 
procedure mentionn£e ci-dessus, Thydrolyse de la fonction OR* en alcool 
est r£alis6e par les m£thodes dlcrites et appropri£es en fonction de la 

30 nature de R' (se rdfSrer k l'ouvrage de T.W. Greene, "Protective groups in 
organic synthesis", John Wiley & Sons, 1981) et la transformation de 
Talcool ainsi obtenu en groupe partant (de fagon k obtenir les composes 
II) est r€alis£e par les techniques et m&hodes bien connues pour ce type 
de transformation, telles que 1'utilisation de SOCl 2 ou POCl 3 dans le 

35 dichlorom£thane pour la formation de d£riv6s de formule II dans lesquels 
X=C1, 1'utilisation de PBr 3 ou Br 2 PPh 3 pour la formation de d£riv£s de 
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fonnule II dans lesquels X=Br, l'utilisation de PI 3 ou P2I4 pour la formation 
de d£riv6s de fonnule II dans lesquels X=l, l'utilisation du chlorure de 
tosyle pour la formation de ddriv^s de fonnule II dans lesquels X=OTos, 
1'utilisation du chlorure de m6syle pour la formation de derives de fonnule 
5 II dans lesquels X=OMes et enfin l'utilisation d'anhydride triflique pour la 
formation de d£riv€s de formule II dans lesquels X=OTf. 

Les derives de formule II dans lesquels Z-SO2 sont g£n6ralement 
prepares par reaction des derives d'arylamines de formule g€n£rale IV 
dans laquelle le groupe Rj est ddfini comme dans la formule g£n£rale I 

10 avec un d£riv£ de formule V dans laquelle R2 et R'2 sont d£finis comme 
dans la formule I et Z repr£sente SO2. 

Les composes de formule g£n£rale I dans lesquels Z=(CH2) n peuvent 
6galement etre pr£par£s par un autre proc€d€ qui consiste a traiter une 
arylamine de formule g€n£rale IV : 

15 Rl -H 

(TV) 

dans laquelle Ri est d£fini comme dans la formule generate I, avec un 
20 d€riv& de la s6rotonine de formule g£n6rale VII : 



25 



30 




(VII) 



dans laquelle les r£sidus R2, R*2» R3> R5 et R6 sont definis comme d6crit 
pr£c€demment dans la formule, si ce n'est que R5 ne peut €tre un 
hydrogSne et X est dgfini comme un groupe partant tel qu'un halog£ne (de 
preference un atome de brome, d'iode ou de chlore), un mesylate, un 
35 tosylate ou un triflate ou le pr€curseur d'un groupe partant tel qu'un 
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10 



radical hydroxyle. 

La preparation des derives de formule I dans lesquels Re est un 
hydrog£ne par le proc£d£ g£nral (B) (condensation des intermediaires IV 
et VII est effective par hydrolyse d'un d£riv6 de formule I dans lequel F*6 
5 est un groupe protecteur d'amine comme d£crit pr£c£demment. 

La preparation des derives de formule I dans lesquels Z reprfsente 
un r£sidu par ce proc£d6 est realisee par condensation entre un derive 
d'arylamine de formule IV dans laquelle Rj est defini comme 
precedemment et un intermediaire de formule generate VII dans lequel X 

10 est un groupe partant tel qu'un halog&ne (pr6ferentiellement un atome de 
brome, de chlore ou d'iode), un mesylate, un tosylate ou un triflate, Z 
reprtsente -(Ch 2 )n- ,R2, R f 2. R3> R4, R5 et R 6 sont definis comme dans la 
formule L Cette reaction peut etre effectuee en presence d'une base 
organique (NaH, tBuOK, DBU, DIPEA) ou inorganique (KOH, K 2 C0 3 , NaHC0 3 , 

15 CS2CO3) dans un solvant anhydre tel que le THF, la DMF, le DMSO, 

l'acetonitrile ou la m€thyl€thylc€tone & une temperature comprise entre 
20etl00 9 C. 

Les intermediates de formule VII peuvent etre prepares par 
condensation d'un derive de la serotonine de formule HI : 



dans laquelle R 3( R4, R s et Re sont definis comme dans la formule I si ce 
30 n'est que Re doit etre different d'un hydrog&ne avec un derive de formule 



20 




25 



R3 



on) 



DC: 



«2 



x- 



(CH 2 )n 



X 1 



«2 



35 



(IX) 
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dans Iaquelle X* et X" peuvent fitre des halogSnes (chlore, brome ou iode) 
simultan^ment si R 2 et R r 2 sont des hydrogfcnes, X n peut fitre un groupe OR 
ou R est un groupement protecteur classique tel qu'un groupement silyte 
(trim«Sthylsilyle, tri^thylsilyle, tbutyldim<*thylsilyle), benzyle, 
5 t^trahydropyranyl ou trityl et X' repr&sente un groupe partant tel qu'un 
halog&ne (de pr6f6rence un chlore, un iode ou un brome), un OMes, un 
OTos ou un OTf . 

Cette reaction de condensation entre les intermgdiaires vm et IX 
tels que d^crits pr£c6demment est effectuge en milieu basique (en 
10 presence d'une base telle que NaH, KH f tBuOK, K 2 C0 3 , Cs 2 C0 3 , DIFEA, DBU) 
dans un solvant anhydre tel que le DMSO, la DMF, le THF, I'ac^tonitrile, la 
m6thyl6thylc6tone ou la DME k une temperature comprise entre 0°C et 
100°C. 

Dans le cas particulier des derives de fonnule I dans lesquels R lf R 3 , 

15 R4, R5 sont d£crits comme pr£c£demment mais oil Z reprdsente -(CH 2 ) n - et 
Re est different de COR, une m&hode de synthase pr6f£r£e consiste k 
rtduire les d^riv^s correspondants de fonnule I dans lesquels Z reprSsente 
CO par un agent de reduction qui permet de transformer une amide en 
amine tel que le borane (BH 3 .Me 2 S) ou LiAlIL* en utilisant les m6thodes et 

20 techniques bien connues pour ce type de reduction. 

II faut ggalement considgrer comme partie de cette invention la 
possibility de transformer des ddrivds de formule I initialement pr€par£s 
comme d^crit pr6c6demment en nouveaux d^riv^s de formule I, par les 
techniques et mlthodes bien connues de l'homme du metier. C'est ainsi, et 

25 & titre d'exemple, que les d<§riv<§s de formule I dans lesquels R 3 repr6sente 
un hydrog&ne peuvent etre 61abor£s en d£riv€s de formule I dans lesquels 
R3 reprgsente un r£sidu alkyle, benzyle ou acyle par reaction 
respectivement avec un halog€nure d'alkyle, de benzyle ou un chlorure 
d'acide ou anhydride d'acide, en milieu basique par les mgthodes et 

30 techniques bien connues pour ce type de reaction et qui, k titre d'exemple, 
sont d£crites dans "The Chemistry of Indoles" £dit£ par R.S. Sundberg 
volume 18 de "Organic Chemistry, A Series of Monograph w , Academic 
Press, NY, 1970. 
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On comprendra que dans certaines des transformations ci-dessus, il 
peut etre necessaire ou souhaitable de proteger des groupes sensibles 
eventuels de la molecule en question afin d'eviter des reactions 
secondaires indesirables. Ceci peut Stre realise par Putilisation des 
groupes protecteurs conventionnels tels que ceux decrits dans "Protective 
Groups in Organic Synthesis" ed. J.F. Mc Owie, Plenum Press, 1973, et dans 
T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 
1981, Les groupes protecteurs peuvent etre enlev£s lors de toute etape 
ult6rieure appropri6e, en utilisant les mSthodes et techniques egalement 
decrites dans les references cities pr£c£demment. C'est ainsi que dans 
certains cas particuliers il peut etre necessaire de proteger Pazote 
indolique lors de la preparation de composes de formule I dans lesquels R 3 
represente un hydrogene. 

Lorsqu'on desire isoler un compose selon Pinvention k Petat de sel, 
par exemple k Petat de sel forme par addition avec un acide, on peut y 
parvenir en traitant la base libre de formule generate I par un acide 
approprie de preference en quantity equivalente, ou par le sulfate de 
creatinine dans tin solvant approprie. 

Lorsque les procedes decrits ci-dessus pour preparer les composes 
de Pinvention donnent des melanges de stereois ombres, ces isom£res 
peuvent etre s<§pares par des methodes conventionnelles telles que la 
chromatographic preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generate I poss£dent un 
ou plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de 
melange racemique ou sous forme d'enantiom&res que ce soit par synthase 
enantioseiective ou par resolution. Les composes de formule I possedant au 
moins un centre asymetrique peuvent par exemple etre separes en leurs 
enantiom£res par les techniques habituelles telles que la formation de 
paires diastereomeriques par formation d'un sel avec un acide 
optiquement actif tel que Pacide (-) di-p-toluoyl-l-tartrique, Pacide (+) di- 
p-toluoyl-l-tartrique, Pacide (+) camphor sulfonique, Pacide (-) camphor 
sulfonique, Pacide (+) phenylpropionique, Pacide (-)phenylpropionique, 
suivie par cristallisation firactionnee et regeneration de la base libre. Les 
composes de formule I dans lesquels Re est un hydrogene comprenant au 
moins un centre asymetrique peuvent egalement etre resolus par 
formation d'amides diastereomeriques qui sont separees par 
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chromatographic et hydrolysis pour liberer l'auxiliaire chiral. 

D'une facon generate, les composes de formule I peuvent etre 
purifies par les methodes habituelles par exemple par cristallisation (en 
particulier lorsque les composes de formule I sont isoles sous forme de sel), 
5 chromatographic ou extraction. 

Les exemples qui suivent illustrent l'invention sans toutefois en 
limiter la portee. 

Exempt | - Chlorhvdrate dn 4-rMo™ M- f trvnttmHn.. *.n. 
10 carhnYvmPthvn x n iif n ~ . 




20 * A - terburylcarbaTnate de la S-t^drmrvtr-™^^^ 



25 




1A 



Le sel creatine sulfate monohydrate de la serotonine (20 g, 49,3 mmol) est 
traite par le diterbutyle dicarbonate (16,1 g, 74 mmol) dans 1'eau (360 ml) 
en presence de soude 2N (72 ml) a temperature amblante. Apres 1 heure la 

30 reaction est diluee par de l'ac6tate d'ethyle (600 ml) et agitee pendant 10 
minutes. Les 2 phases obtenues sont separees par decantation; la phase 
organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium, filtree puis 
evaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice eluee par un melange dichloromethane/methanol (20:1; v/v). Le 

35 compose pur est isoli sous forme de sirop marron (1 1,1 g; 81%). 

Apafrse ^emniTnlrf (C 1S H 20 N 2 0^), % calcules : C 65,20; H 7,30; N 10,14; 26 
trouves : C 64.15; H 7.47; N 9.77. 
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Spectre de resonance magnetiaue nucteaire du proton. CDCI^p pm) : 1,44 s, 
9H (tBu); 2,86 t, 2H (CH 2 ); 3,45 m, 2H (CH 2 ); 4,68 s, 1H (NH); S,59 s, 1H (OH); 
6,77-7,26 m, 4H (Ar); 7,99 s, 1H (NH). 

s IP 4-chloro N-fterbu tvlca rbamate-trvptamipe S-Q- 

carboxymethvl) aniline : 



O 




Le 4-chloroaniline (500 mg; 3,92 mmol) en solution dans la 
m£thyl£thylc£tone (15ml) en presence de carbonate de calcium (1,17 g; 
11,75 mmol) k 0°C est traits, goutte k goutte, par ie chlorure de 
chloroacetyle (0,37 ml); 4,7 mmol). Apres 2 heures d'agitation k 0°C, le 

20 milieu est dilue k l'acetate d'ethyie puis filtri sur cSlite. La celite est lavee 
alternativement k la soude (2N) et k l'acetate d'6thyle. Les phases sont 
ddcant£es; la phase organique est lav6e k l'eau puis par une solution 
satur6e de chlorure de sodium et enfln s£chde sur sulfate de sodium, filtrfe 
et 6vapor£e k sec. Le sirop brut obtenu est remis en solution dans la 

25 m£thyi£thylc£tone (8 ml) en presence du produit 1A (433 mg; 1,57 mmol), 
de carbonate de potassium (52S mg; 3,93 mmol) et d'iodure de potassium (26 
mg; 0,16 mmol). Le melange est porte au reflux pendant 7 heures puis 
laiss6 une nuit k temperature ambiante. Le milieu est alors dilud k l'acetate 
d'ethyle, lav6 k la soude (2N), k Teau puis par une solution saturee de 

30 chlorure de sodium. La phase organique est sech£e sur sulfate de sodium, 
filtr6e et evapor6e k sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne 
de gel de silice elufie par un melange dichlorom6thane/ac6tone (20:1; 
v/v). I* compost pur est isoie (488 mgl; 70 %) sous forme de sirop incolore. 
Spectre de resonance mametique nucieair e du t^oyon , rnrfc f ppr^} - 1,44 s, 

35 9H (tBu); 2,91 1, 2H (CH 2 ); 3,43 m, 2H (CH 2 ); 4,65 s, 3H (C0CH 2 O*NH); 6,92 dd, 
1H (Ar); 7,06^7,61 m, 7H (Ar); 8,16 s, 1H (NH), 8,46 s, 1H (NH). 
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J = PMffrhYdrpte djj 4-chloro N-<trvnt a mine 5-Q- 

carboxvm^thvn a ni|jnp- 

Le compose H (200 mg; 0,45 mmol) en solution dans le toluene (10 
ml) est trait6 par l'acide trifluoroactique (1,2 ml). Apres 1 heure 
d'agitation a temperature ambiante, le melange est dilue a l'ac^tate 
d'ethyle, lav6 a la soude (2N), a l'eau puis avec une solution saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et evaporee. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
eluee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque (80:9:1, v/v). 
Le produit pur est isolC sous forme de solide beige (116 mg; 75%). Le 
compost obtenu est diluC dans le dichloromCthane et le chlorhydrate est 
forme par addition de la quantity necessaire d'acide chlorhydrique dans 
l'ether. 

Ana l yse 61emenTaire (Ci 8 H 18 N302a 2 ); 2£sal£uJ#s : C 56,85; H 5,04; N 10,25:26 
SSfigs. : C 56,86; H 5,08; N 10,61. 

gpeqrs de resonance magnetitme nucleaire d., p mtnn nMgn.H fi(pDm ) . 
2,98 s, 4H (CH 2 ); 4,72 s, 2H (COCHjO); 6,90 dd, 1H (Ar); 7,20-7,77 m, 7H (Ar); 
8,01 s, 3H (NH 3 +); 10,41 s, 1H (NH); 10,89 s, 1H (NH). 
Point de farinn : 240°C. 

P^emp^e 2 - Chlorhvdrate rf„ 4-fliiorn N -ftrv^raini,,*. 
carboxvm6thvn anm™ ? 




HCI 



>2 



35 
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Le composg 2 est obtenu k partir de la 4-fluoroaniline (0,426 ml; 4,5 
mmol), de chlorure de chloroac£tyle (0,430 ml; 5,4 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A(497 mg; 1,8 mmol) selon 
la procedure d£crite pour la preparation de Texemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectute par 
chromatographic sur colonne de gel de silice elu£e par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:16,5:1,5; v/v). Le produit pur 
est isote sous forme de poudre blanche (400 mg; 68%) qui conduit, aprds 
traitement k l'acide chlorhydrique dans lather, au chlorhydrate du 
compose 2- 

Analyse elftneyuaire (Ci«HiqNiO>FC1). % calculus : C 59,42; H 5,26; N 11,55; 26 
ttsuv^s : C 59,91; H 5,31; N 11,42. 

Spectre de resonnance magn^ti que nucteaire du proton. DMSO-n^ ppmV: 
2,98 m, 4H (CH 2 ); 4,70 s; 2H (COCH 2 0); 6,86 dd, 1H (Ar); 7,12-7,75 m, 7H (Ar); 
10,28 s, 1H (NH); 10,87 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 230°C. 

Exemple 2 = Chlorhvdrate de la N-f trvn tamine S-O- 

carboxv methvn l-naohtvlamine 



l£ compose i est obtenu k partir de la l-(naphtylamine) (0,338 ml); 
1,8 mmol), de chlorure de chlorac^tyle (0,172 ml; 2,16 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A (198 mg; 0,72 mmol) 
selon la procedure d£crite pour la preparation de 1'exemple !• 

La purification du produit sous forme de base est effectuge par 
chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
chloroforme/m£thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit est obtenu 
sous forme de sirop I6g6rement jaune (137 mg; 53%) qui conduit, aprfes 
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traitement a l'acide chlorhydrique dans l'ether, au chlorhydrate du 
compose i 

Analyse elementajre (C22H22N3O2CI), % calculus : C 66,75; H 5,60; N 10,61; 26 
trouves : C 67, 10; H 5,6 1; N 10,46. 

Spectre de resonance magnetioue nuclfeiir e du oroton. DMSO-d £ (ppm) : 
3,02 s, 4H (CH 2 ); 4,87 s, 2H (COCH 2 0); 6,96 dd, 1H (Ar); 7,24-8,01 m, 13 H (Ar + 
NH3+); 10,21 s, 1H (NH); 10,91 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 22 8X. 

Exemple 4 - Chlorhvdrate de la 7-m^ thoxv N-ft rvmayni^*. <S-n- 
carboxvmethvn 1-nanhtvlamine ; 



Le compose ± est obtenu a partir de la 7-m6thoxy 1-naphtylamine 
(500 mg; 2,88 mmol), de chlorure de chloroacetyle (0,276 ml; 3,46 mmol) et 
du terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine IA(318 mg; 1,15 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de l'exemple JL. La 
purification du produit sous forme de base est effectu<§e par 
chromatographic sur colonne de gel de silice Sluee par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de poudre beige (304 mg; 58%) qui conduit, apres 
traitement a l'acide chlorhydrique dans l'6ther, au chlorhydrate du 
compose 4. 

Analyse flementaj[re ^iHi^OiCl). % calcules : C 64,86, H 5.68; N 9,87; 9$ 
trouves : C 64,72; H 5,78; N 9,73. 

Spectre de resonance magnetioue nurfeaire du proton. nM.so-d fi f P p mi ; 
2,91 m, 4H (CH 2 ); 3,64 s, 3H (OMe); 4,87 s, 2H (COCH 2 0); 6,95 dd, 1H (Ar); 7,14- 
7,88 m, 9H (Ar); 10,09 s, 1H (NH); 10,84 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 16CTC (decomposition). 




WO 95/01334 



PCTYFR94/00788 



18 

Exemple 5 - Chlorhvdrate du 4-amino fhMtrvptamine 5-Q- 
carboxvm^thvm biph6nvle : 




V\ //\\ // 



NH 




HQ.H- O 



10 



Le compost 5. est obtenu & partir du 4-aminobiph£nyle (3 g; 17,7 
mmol), de chlorure de chloroacfityle (1,7 ml; 21,2 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A (1,9 b 7,08 mmol) selon 

15 la procedure d£crite pour la preparation de l'exemple 1. La purification du 
produit sous forme de base est effectuge par chromatographic sur colonne 
de gel de silice £lu£e par un melange chlorofonne/mgthanol/ammoniaque 
(80:9:1; v/v). Le produit est obtenu sous forme de poudre blanche (1,14 g; 
42 %) qui conduit, apr&s traitement k 1'acide chlorhydrique dans P6ther, 

20 au chlorhydrate monohydrate du compose 5.. 

Analyse ^mqittaire (C24H26N3O3CI), %calcul£s : C 65,50; H 5,95; N 9,54; & 
trouvds : C 66,97; H 5,95; N 9,45. 

Spectre de resonance magn6tlaue nucteaire du proton. DMSO-c% (ppmV : 
3,01 s, 4H (CH 2 ); 4,75 s, 2H (COCH 2 0); 6,90 dd, 1H (Ar); 6,92-7,84 m, 12H (Ar); 
25 8,09 s, 3H (NH 3 +); 10,38 s, 1H (NH); 10,91 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 173°C 



30 



35 



Exemple 6 - Chlorhvdrate du 4-amino fN-f trypsin in*» ^-o. 
carboxvm6thvn 4'-m6thvle bipMnvle : 

O 
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Le composG & est obtenu k partir du 4-amino 4'-m£thylbiph£nyle 
(n§f. Byron, D.J. J.Chem. Soc. (C), 840-845 (1966)) (500 mg; 2,73 ml), de 
chlorure de chloroac£tyle (0,261 ml, 3,27 mmol) et du terbutylcarbamate de 
la 5-hydroxytryptamine 1A (361 mg; 1,31 mmol) selon la procedure decrite 
5 pour la preparation de l'exemple 1, La purification du produit sous forme 
de base est effectu€e par chromatographie sur colonne de gel de silice 
61u£e par un melange dichlorom6thane/m£thanol/ammoniaque 
(80:18,5:1,5, v/v). Le produit pur est isolg sous forme de poudre blanche 
(340 mg; 65%) qui conduit, apr£s traitement k l'acide chlorhydrique dans 
10 T6ther au chlorhydrate du compost £. 

Analyse Stementaire (C25H26N3O2CI), % calculus : C 68,88; H 6,01; N 9,64; % 

fiouy£s:C 69,93; H 6,16; N 9,76 

Soectre de resonance maen^tique nucl^aire du proton. DMSO-d 6 fppm> : 
2,33 s, 3H (Me); 2,96 m, 4 H (CH 2 ); 4,73 s, 2H (COCH 2 0); 6,90 dd, 1H (Ar); 7,06- 
15 7,80 m, 11H (Ar); 10,27 s, 1H (NH); 10,84 d, 1H (NH). 
Point tfe fiisjjofl : 173°C (polymorphisme). 

Exemnle 7 - Chlorhydrate du 4-amino r^J-m<§thvI N-ftrvptaTnitig 
p-O-c^TboxvmgthYttl Mphfayte = 

20 

O 



25 




» 



Le compose Z. est obtenu k partir du (N-m£thyl) 4-amino-p- 
30 biph£nyle (428 mg; 2,33 mmol), de chlorure de chloroacStyle (0,225 ml; 
2,80 mmol) et du terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A(255 
mg; 0,932 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation de 
l'exemple 1. La purification du produit sous forme de base est effectu£e par 
chromatographie sur colonne de gel de silice £lu£e par un melange 
35 chloroforme/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5, v/v). Le produit pur est 
isol£ sous forme de sirop incolore (190 mg; 51%) qui conduit, aprfes 



WO 95/01334 



PCT/FR94/00788 



20 

traitement a l'acide chlorhydrique dans l'ether, au chlorhydrate du 
compost 2- 

Analyse elementaire (C2SH26N3O2CI), % calculus : C 68,88; H 6,01; N 9,64; % 

trouves : C 68,81; H 6,09; N 9,44. 
5 Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton. DMSO-d 6 (ppm) : 
3,02 m, 4H (CH 2 ); 3,28 s, 3H (Me); 4,53 s, 2H (COCH 2 0); 6,63-7,79 m, 13 H (Ar); 
8,08 s, 3H (NH3+); 10,85 d, 1H (NH). 
Point de fusion : 235°C (decomposition). 

10 Exemple 8 - Chlorhvdrate dn 4-ammofN-rtrvptamine 5-Q- 

carboyymjthYl)1 3,2'-djiqet^Y^ WpMnYly ? 



15 




I 

H 

8 



20 Le compost & est obtenu a partir du 3,2'-dimethyl 4-aminobiphenyle . 

(633 mg; 3,20 mmol), de chlorure de chloroacetyle (0,310 ml; 3,84 mmol) et 
du terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A(345 mg; 1,28 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de l'exemple L- La 
purification du produit sous forme de base est effectuee par 

25 chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5, v/v). Le produit pur 
est isole (166 mg; 33%) et conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique 
dans Tether, au chlorhydrate hemihydrate du compose £. 
Analyse elementaire (C 26 H 29 N30 23 a), % calculus : C 68,03; H 6,36; N 9,15; % 

30 trouves : C 69,04; H 6,45; N 8,94. 

Spectre de resonance maenetioue nucleaire du p roton. DMSO-d fc (ppm) : 
2,22 s, 3H (Me); 2,24 s, 3H (Me); 2,97-3,07 m, 4H (CH 2 ); 4,76 s, 2H (COCH 2 0); 
6,90 dd, 1H (Ar); 7,13-7,53 m, 10H (Ar); 7,96 s, 3H (NH 3 +); 9,56 s, 1H (NH); 
10,91 s, 1H (NH). 

35 Point de fusion : 1 28°C. 
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Exemnle 9 - Chlorhydrate du 4-ami no fN-f tryptawiinp S-O-fa- 
m6thvl-carboxvm^thvm binhdnvle ; 



Le compost est obtenu k partir du 4-aminobiph6nyle (1 g; 5,91 
mmol), de chlorure d' a-m6thyI-chloroac6tyle (0,68 ml; 7,09 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A (631 mg; 2,28 mmol) 
selon la procedure d€crite pour la preparation de 1'exemple 1_. La 
purification du produit sous forme de base est effectu£e par 
chromatographic sur colonne de gel de silice £lu£e par un melange 
chloroforme/m6thanol/ammonlaque (80:19;1, v/v). Le produit pur est 
isoU (451 mg; 5096) et conduit, aprfes traitement k l'acide chlorhydrique 
dans T6ther, au chlorhydrate du compost % 

A^alyss flftflggtajire (C25H26N3O2CI), % calculus : C 68,88; H 6,01; N 9,64; 96 
trouv^s : C 68,50; H 6,07; N 9,24. 

Spectre de resonance magngtiaue nurture du proton. DMSO-d ftfrmml : 
1,56 d, 3H (Me); 2,98 s, 4H (CH 2 ); 5,02 q, 1H (CO-CHMe-O); 6,35 dd, 1H (Ar); 
7,19-7,82 m, 12 H (Ar); 8,02 s, 3H (NH 3 +); 10,47 s, 1H (NH); 10,85 d, 1H (NH). 
Point de fusion : 184°C 

P^emPle 10 - Chlorhydrate du 3-amino N-ftrvntamine S-O- 
carboxvm^thvn fluoranthfene = 



O 





N 
H 



JO 



o 




.HCI. 2 H z O 
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Le compost 1Q est obtenu k partir du 3-aminofluoranthene (400 mg; 
1,84 mmol), de chlorure de chloroac£tyle (0,176 ml; 2,21 mmoi) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A (202 mg; 0,74 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de l'exemple 1. La 
5 purification du produit sous forme de base est effective par 
chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dicMoromethane/methanol/ammoniaque (80:18:2, v/v). Le produit pur est 
isoie (224 mg; 70%) et conduit, aprds traitement k l'acide chlorhydrique 
dans l*6ther, au chlorhydrate du compose IQ, 
10 Analyse eiementaire (C28H26N3O3CI), % calculus : C 66,46; H 5,58; N 8,30; 26 
trouvds : C 66,70; H 5,04; N 8,10. 

Spectre de resonance ma gnStioue nucteaire du oroton. DMSQ-d^fppm) : 
3,02 s> 2H (CH 2 ); 3,35 s, 2H (CH 2 ); 4, 94 s, 2H (CaCH 2 -0); 6,97 dd, 1H (Ar); 7,23- 
8,16 m, 15 H (Ar+NH 3 +); 10,44 s, 1H (NH); 10,91 d, 1H (NH). 
15 Point de fusion : 187°C (decomposition). 

Exemple IX - Chlorhvdrate du 2-amino N-ftrvntami ne S-O- 
carboxvm^thvn fl uorfene : 




Le compost JJ. est obtenu k partir du 2-aminofluorfene (1 g; 5,52 
mmol), de chlorure de chloroacStyle (0,53 ml; 6,6 mmol) et du 

30 terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A (610 mg; 2,2 mmol) selon 
la procedure decrite pour la preparation de 1'exemple 1. La purification du 
produit sous forme de base est effectuee par chromatographie sur colonne 
de gel de silice eluee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(80:18,5:1,5, v/v). Le produit pur est isoie (560 mg; 64%) et conduit, apres 

35 traitement k l'acide chlorhydrique dans Tether, au chlorhydrate du 
compose 11. 
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Analyse el&nentaire (C25H24N3O2CI), 96 calcules : C 69,20; H 5,57; N 9,68; 26 
trouves : C 69,31; H 5,63; N 9,59. 

Spectre de resonance mam^oue micleaire du proton. DMSO-d £ fppml : 
3,00 m, 4 H (CH 2 ); 3,91 s, 2H (ArCHiAr); 4,74 s, 2H (CO-CH2-O); 6,90 dd, 1H 
5 (Ar); 7,20-8,02 m, 10 H (Ar); 10,28 s, 1H (NH); 10,86 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 168°C. 

Exemole 12 - Chlorhvdrate du 4-nitro N-f tryptamine S-O- 

carboxvmethvn aniline ; 

10 



15 




Le compose 12. est obtenu 4 partlr de la 4-nitroaniIine (1 g; 7,24 
20 mmol), de chlorure de chloroacetyle (0,58 ml; 7,24 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la S-hydroxytryptamine JA (800 mg; 2,90 mmol) 
selon la procedure d<*crite pour la preparation de l'exemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par 
chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
25 dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). le produit pur est 
isol€ sous forme de sirop jaune-orange (462 mg; 4596) qui conduit, apres 
traitement h l'acide chlorhydrique dans Tether, au chlorohydrate du 
compose 12. 

Analyse el$mentafre (C18H19N4O4CU/4 H 2 0), % calcules : C 53,47; H 5,1 1; N 
30 13,86; 96 trouves : C 54,26; H 5,11; N 13,42. 

Spectre de resonance matmetioue n ucleaire du proton. r)MSO-d fi (ppttO : 
2,91 m, 4H (CH 2 ); 4, 79 s, 2H (C0CH 2 0); 6,86 dd, 1H (Ar); 7,17-7,31 m, 3H (Ar); 
7.97 d, 2H (Ar); 8,22 d, 2H (Ar); 10,84 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 73°C (decomposition). 

35 
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Exemole 13 - Chlorhvdrate de la N-ftrvptamine 5-Q 
carboxvm^th vl ) 1.2, 3 .4-t£t rah vdroo uinoline : 



O 



5 




Le compost 12. est obtenu k partir de la l,2,3,4-t6trahydroquinoline 
(0,94 ml; 7,51 mmol), de chlorure de chloroacetyle (0,60 ml; 7,51 mmol) et 
du terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A(928 mg; 3,36 mmol) 

15 selon la procedure decrite pour la preparation de l'exemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectuge par 
chromatographic sur colonne de gel de silice elu£e par un melange 
dichlorom6thane/m£thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/y). Le produit pur 
est isol6 sous forme de sirop incolore (841 mg; 70 %) qui conduit, apres 

20 traitement k 1'acide chlorhydrique dans Father, au chlorhydrate du 
compost 13 . 

AnaUvSE (C 21 H 24 N 3 0 2 C1 1.2 H 2 0), % calculi : C 61,89; H 6,53; N. 

10,3 1; %tTOWV6s : C 61,60; H 6,21; N 10,03. 

Spectre de resonance magn^tlaue nucteaire du proton. DMSOs^(ppm) : 
25 1,91 m, 2H (CH 2 ); 2,66 1, 2H (CH 2 ); 2,98 m, 4H (CH 2 ); 3,78 1, 2H (CH 2 ); 4,91 s, 2H 
(COCH 2 0); 6,70 dd, 1H (Ar); 7,01-7,60 m, 7H (Ar); 8,06 s, 3H (NH 3 +) 10,86 s, 1H 
(NH). 

Point de fusion : 119-120°G 
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Example — 14 - Chlorhvdrate du 4-chl oro N-f trvptamine S-O- 
methvlsulfonvn aniline ; 



5 




10 

Le composg 2Jk est obtenu a partir du 4-chloroaniline (1 g; 7,84 
mmol), de chlorure de cWorom6thanesulfonyl (1,17 g; 7,84 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine IA (866 mg; 3,13 mmol) 

15 selon la procedure d6crite pour la preparation de l'exemple 2. 

La purification du produit sous forme de base est effectule par 
chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un melange 
dicMorom6thane/m£thanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est 
isoie sous forme de sirop incolore (600 mg; 46%) qui conduit, aprts 

20 traitement a l'acide chlorhydrique dans lather, au chlorhydrate du 
compost 14 . 

Exemnle IS - Chlorhvdrate du 4 -nitro N-m^imethvltrvntaminR 
5-Q-carboxvm6thvn aniline : 

25 

O 



30 




Le compost 12 est obtenu a partir de la 4-nitroaniline (200 mg; 1,45 
35 mmol), de chlorure de chloroac^tyle (0,12 ml; 1,45 mmol) et de bufot6nine 
(118 mg; 0,58 mmol) selon la procedure ctecrite pour la preparation de 
l'exemple 1. 
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La purification du produit sous forme de base est effectu^e par 
chromatographie sur colonne de gel de silice £lu€e par un melange 
dicMorom€thane/m£thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop jaune-orange (137 mg; 6296) qui conduit, apres 
5 traitement a l'acide chlorhydrique dans Pother, au chlorhydrate du 
compose 15 . 

Exemple 16 - Chlorhvdrate de la M-ftrvntam ine S-O-gthvl) 1- 
naphtvlamine : 

10 



15 




Le compose £ (200 mg; 0,55 mmol), en solution dans lather 
20 £thylique anhydre (5 ml), est trait€ par l'hydrure d 'aluminium-lithium - 

(62 mg; 1,65 mmol) a temperature ambiante. Aprds 6 heures d'agitation la 

reaction est stopple par addition de sulfate de sodium humide, puis dilute & 

l'ac£tate d*6thyle, filtrge sur c£lite et 6vapor6e a sec, 

Le sirop obtenu est purifig par chromatographie sur colonne de gel 
25 de silice £lu£e par un melange chloroforme/mgthanol/ammoniaque 

(80:18:2; v/v). Le produit est obtenu sous forme de sirop incolore (154 mg; 

81 96) qui conduit, apr&s traitement a l'acide chlorhydrique dans PSther, 

au chlorhydrate du compost 



30 Exemole 17 - Chlorhvdrate du 4-nitro 2 -m6thoxv N-ftrvotamine 
S-0-carboxvm6thvl) aniline 
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I 

10 H IX 

Le compost 12 est obtenu a partlr de la 2-m£thoxy 4-nitro aniline 
(1,5 g; 8,92 mmol), de chlorure de chloroac£tyle (0,71 ml; 8,92 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine 1A (1,37 g; 4,95 mmol) selon 
15 la procedure d^crite pour la preparation de 1'exemple JL 

La purification du produit sous forme de base est effectu£e par 
chromatographic sur colonne de gel de silice €lu6e par un melange 
dichlorom^thane/m^thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de cristaux jaunes (600 mg; 32%) qui conduit, apr£s 
20 traitement a I'acide chlorhydrique dans Tether, au chlorohydrate du 
compost 17, 

Analysq ^^m^ntaire (C19H21N4O5CI, 0,5 H 2 0) f % calculus : 0 53,09; H 5,16; N 
13,03; CI 8,25; %trouv6s : C 53,86; H 5,16; N 12,61; CI 8,36. 

Spectre de resonance magn^tioue nuctealre du o roton. DMSO-d 6 rppml ; 
25 3,01 m, 4H (CH 2 ); 4,03 s, 3H (MeO); 4,85 s, 2H (COCH 2 0); 6,87 dd, 1H (Ar); 7,21- 
7,35 m, 3H (Ar); 7,84-7,97 m, 2H (Ar); 8,14 s, 3H (NH 3 +); 8,44-8,49 d, 1H (Ar); 
9,55 s, 1H (NH); 10,97 d, 1H (NH). 
Point de fusion : 175°C (decomposition). 

30 
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Exemole 18 - Chlorhvdrate du 4-ntt ro N-f trvptamine S-O- 
carboxypropvl) aniline: 



5 




10 Le compost Ifi. est obtenu k partir de la 4-nitroaniline (1 g; 7,24 

mmol), de chlorure de 4-bromobutyryle (0,84 ml; 7,24 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine JLA (800 mg; 2,90 mmol) 
selon la procedure d£crite pour la preparation de l'exemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par 

15 chromatographic sur colonne de gel de silice £luee par un melange* 
dichlorom€thane/m£thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol£ sous forme de cristaux jaunes (388 mg; 35%) qui conduit, aprds 
traitement k l'acide chlorhydrique dans Pother, au chiorohydrate du 
compose ia- 

20 Analyse 6l6menta\ r $ (C 20 H 2 3N4O 4 Cl, 0,5 H 2 0), % calcules : C 56,14; H 5,65; N 
13,09; Q 8,25; %trouvds : C 56,16; H 5,55; a 12,89. 

Spectre de r6sonance magnStitme nucteaire du nro ton. DMSa-d ftfppml ; 
2,08 m, 2H (CH 2 ); 2,62 t, 2H (CH 2 ); 3,01 s f 4H (CH 2 ); 4,01 1, 2H (CH 2 0); 6,70 dd, 
1H (Ar); 7,08-7,24 m, 3H (Ar); 7,87-8,20 m, 7H (Ar+NH 3 +); 10,83 s, 1H (NH); 
25 10,89 s,lH(NH). 

Ppfttt 4g fiisten : 230°C (decomposition). 

Exemple 19 - Chlor hvdrate du 4-amino N-ftryptamine 5-Q- 
carboxvm^thvn aniline 



35 
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1 9 A- 4-amino N-fte rbutvlcarbamate-trvptamine 5-0- 

cafboxvm^thvn aniline 



Le compose 19A est obtenu k partir de l'interm&liaire obtenu lors de 
la synthase de 1'exemple JJL. Ainsi, le 4-nitro N-(terbutylcarbamate- 
tryptamine 5-Ocarboxymethyl) aniline (2 g; 4,4 mmol) en solution dans le 
methanol (130 ml), est reduit par 1'hydrogSne (pression atmosph€rique) 
en presence d'une quantity catalytique de palladium sur charbon (5%). 
Apres 4 heures d'agitation k temperature ambiante, le milieu est filtr£ sur" 
c£lite; la c€lite est lav£e alternativement par du methanol puis au 
dichlorom£thane. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
<§luee par un melange chloroforme/ac6tone (7:1; v/v). Le compose pur est 
isote sous forme de mousse blanche (1,86 g; 99 96). 

Spectre de resonance magnetioue nuclea ire du proton. DMSO-d ftfppni) : 
1,39 s, 9H (tBu); 2,76 t, 2H (CH 2 ); 3,19 m, 2H (CH 2 ); 4,58 s, 2H; 4,92 s, 2H; 6,50 d, 
2H (At); 6,90-7,31 m, 7H; 9,59 s, 1H (NH); 10,71 s, 1H (NH), 

Exemple 19 - Chlorhvd rate du 4-amino N-ftrvntamine 5-Q- 
carboxvm6thvn aniline 

Le compose 12 (500 mg; 1,18 mmol)est pr6par£ k partir du compost 
ISA selon la procedure d£crite pour la preparation de Texemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectu£e par 
chromatographic sur colonne de gel de silice 6lu6e par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit est 
obtenu sous forme de poudre blanche (350 mg; 92%) qui conduit, aprts 
traitement k l'acide chlorhydrique dans lather, au chlorhydrate attendu. 
Analyse mment^ (C18H22N4Q2CI2, 1,5 H z O), % calculus : C 50,95; H 5,94; N 
13,20; Q 16,71; %trouv<§s : C 50,96; H 5,63; N 12,88; □ 16,53. 



O 
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Soectre de resonance magneti oue nucteaire du proton. DMSO-d £ (ppm) : 
2,99 s, 4H (CH 2 ); 4.73 s, 2H (COCH 2 0); 6,86 dd, 1H (Ar); 7,21-7,33 m, 5H (Ar); 
7,76 d, 2H (Ar); 8,06 s, 3H (NH 3 +); 10,13 s, 3H (NH 3 +); 10,45 s, 1H (NH); 10,89 s, 
1H (NH). 

Point de fusion : 183°C. 

Exemple 20 - Chlorhvdrate de la 4-rN-(trvptamine 5-0- 
carboxvmethvDl benzam , lde 




Le prodult 19A (560 mg; 1,32 mmol) en solution dans la pyridine (15 
ml) est traits k 0°C par le chlorure de benzoyle (153 |d; 1,32 mmol). Apr&s 3 
heures d'agitation k temperature ambiante le milieu est dilug & 1'acgtate 
d'6thyle et lav6 successivement par une solution satur£e de sulfate de 
20 cuivre, l'eau, et enfin par une solution saturde de chlorure de sodium. La 
phase organique est s£ch£e sur sulfate de sodium, flltrte et £vapor£e 
k sec. Un solide beige clair est obtenu (648 mg; 93%). Ce compost est 
ensuite d£prot£g6 selon la mgthode dgcrite pour la preparation de 
Texemple 1. 

25 La purification du produit sous forme de base est effectuge par 

chromatographie sur colonne de gel de silice 61u£e par un melange 
dichlorom6thane/m£thanol/ammoniaque (80:18:1,5; v/v). Le produit pur 
est isolg sous la forme d'un solide beige qui conduit, aprds traitement k 
l'acide chlorhydrique dans T6ther, au compost 2Q. 

30 Analyse flftBCTtafre (C 2 5H25N40 3 C1,H20), % calculus : C 62,17; H 5,63; N 
1 1,60; a 7,34; %trouv^s : C 62,24; H 5,46; N 10,98; Q 7,64. 

Spectre de resonance magnetioue nucleaire du proton. DMSO-d^fppm) : 
3,04 m, 4H (CH 2 ); 4,69 s, 2H (COCH 2 0); 6,93-7,93 m, 16H; 10,08 s, 1H (NH); 10,25 
s, 1H (NH); 10,87 s, 1H (NH). 
35 Point de fusion : 218°C. 
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Exqyqple — 21 — £ — Chlorhvdrate rip l a 4-rN-ftryptamiiie S-O- 
carboxvmethvni arfitamirt* 



o o 



5 




10 compost 21 est obtenu a partir du compose 19A (535 mg; 1,26 

mmol) et d'anhydride acetique (210 (d; 2,20 mmol) selon la procedure 
decrite pour la preparation de l'exemple 2Q. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par 
chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un melange 

IS dlcWoromethane/methanol/anmioniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit pur 
est isote sous forme d'un sirop jaune qui conduit, apres traitement a 1'acide 
chlorhydrique dans l'ether, au compose 21 (304 mg; 60 96). 
Analyse flfrnentajre (C20H23N4O3CI, 1,6 H 2 0 + exces 0,4 HC1), % calculi : C 
53,83; H 6,01; N 12,55; Q 11,12; %trouves : C 53.56; H 5,62; N 12^8; d 11,05. 

20 Spectre de resonance magnetioue nucleaire d« p roton. r>Msr>-H fi ( ppm > . 
2,02 s. 3H (CH 3 ); 2,99 s, 4H (CH 2 ); 4,68 s, 2H (COCH 2 0); 6,87 dd, 1H (Ar); 7,20- 
7,62 m, 7H (Ar); 8,02 s, 3H (NH 3 +); 9,98 S, 1H (NH); 10,12 S, 1H (NH); 10,88 s, 
1H (NH). 

Point de fusion : 157°C. 

25 

E*effiPfle 22 - Chlorhvdrate d e la 4-rN-ftrvptamine S-O- 

carboxvmethvn m^ thanegulfonamido 



O 
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Le produit 22. est obtenu k partir du compose 19A (600 mg; 1,41 
mmol) et de chlorure de m6thanesulfonic (109 |il; 1,41 mmol) selon la 
procedure d^crite pour la preparation de l'exemple 2Q* 

La purification du produit sous forme de base est effectu£e par 
5 chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un melange 
dichloromSthane/mSthanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit pur 
est isole sous la forme d'un sirop jaune p&le qui conduit, apres traitement k 
l'acide chlorhydrique dans l'6ther, au compose 21 (430 mg; 70%). 
Spectre de resonance maen ^tioue nucteaire du proton. DMSO-dfi/ppm) : 

10 2,90 m, 7H (CH 3 + CH 2 ); 4,67 s, 2H (COCH 2 0); 6,83 dd, 1H (AR); 7,01-7,65 m, 7H 

(Ar); 8,03 s, 3H (NH 3 +); 9,58 s, 1H (NH); 10,20 s, 1H (NH); 10,85 s, 1H (NH). 

Exemnle 23 - Chlorhvdrate du 4-cvano N-(trvptamine 5-Q- 
carboxvmethvl) aniline 




20 H 23 

Le compost 22. est obtenu k partir de la 4-cyano aniline ( 1 g; 8,46 
mmol), de chlorure de chloroac€tyle (0,67 ml; 8,46 mmol) et du 
terbutylcarbamate de la 5-hydroxytryptamine IA (1,3 g; 4,70 mmol) selon 

25 la procedure decrite pour la preparation de l'exemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par 
chromatographic sur colonne de gel de silice elu6e par un melange 
dichlorom^thane/m^thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop (1,13 g; 60%) qui conduit, apres traitement k 

30 Pacide chlorhydrique dans T6ther, au chlorhydrate du compose" 21- 

Analyse 616mentaire (C19H19N4Q2CI, 1 H 2 0), % calculus : C 58,69; H 5,44; N 
14,41; Q 9,12; %trouves : C 58,90; H 5,09; N 14,03; CI 9,30. 

Spectre de resonance magn^tiaue nucteaire du proton. DMSOdft(ppm) : 
2,96 s, 4H (CH 2 ); 4,76 s, 2H (COCH 2 0); 6,83 dd, 1H (Ar); 7,19-7,29 m, 3H (Ar); 
35 7,75-7,98 m, 7H (Ar+NH 3 +); 10,74 s, 1H (NH); 10,86 s, 1H (NH). 
Point de fusion : 161°C 
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Exemple 24 - Chlorhvdrate du 4-amiwi om6thvl N-ftrvmamiTio 
O-carboxvmethvn aniline 



Le compost g4 est synth£tisg k partir de l'intermediaire obtenu lors 
de la synthase de l'exemple 21* Ainsi, le 4-cyano N-(terbutylcarbamate- 
tryptamine 5-0-carboxym6thyl) aniline (3,01 g; 6,93 mmol) en solution 
dans le t£trahydrofuranne (100 ml) en presence d'ammoniaque (8,7 ml) 
est r£duit par l'hydrogfcne (pression atmosph£rique) en presence d'une 
quantity catalytique de Nikel de Raney (2%), Apr£s 7 heures d'agitation h~ 
temperature ambiante le milieu est filtr<§ sur cflite; celle-ci est lav£e par 
du tetrahydrofuranne et le solvant est gvaporg sous vide. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
eiu£e par un melange dichlorom£thane/m£thanol/ammoniaque 
(80:19,5:0,5; v/v). Le compost* pur est isote sous forme de poudre blanche 
(1,99 g; 66%). 

Le produit 2A est ensuite prepare k partir de cet interm£diaire selon 
la procedure d6crite pour la preparation de l'exemple 1. 

La purification du produit sous forme de base est effectu£e par 
chromatographic sur colonne de gel de silice «u6e par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit est 
obtenu sous forme de sirop incolore (1,1 g; 71%) qui conduit, aprfcs 
traitement k l'acide chlorhydrique dans lather, au chlorhydrate attendu. 
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Exemole 25 - Chlorhvdrat e du 4-fm6thanesulfonamide-mgthvn 
N-f trvptamine 5-0-carboxvmgth vl) aniline 



O 



5 




10 Le produit 25. est obtenu & partir de l'interm&iiaire 4-aminom6thyl 

N-(terbutylcarbamate-tryptamine S-Ocarboxym6thyl) aniline obtenu lors 
de la synthase de l'exemple 24 (600 mg; 1,37 mmol) et de chlorure de 
m6thanesulfonic (104 1,41 mmol) selon la pr€dure dScrite pour la 
preparation de 1'exemple 2Q- 

15 La purification du produit sous forme de base est effective par" 

chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un melange 
dichlorom6thane/m£thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit pur 
est isote sous la forme d'un sirop jaune pale qui conduit, aprfcs traitement k 
racide chlorhydrique dans Pfither, au compost 25. (248 mg; 41%). 
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ETUDE D'AFFINTTE POUR LES RECEPTEQRS S-HT 1D 

nn«,H Cet l 6tUde 13 teChDique decrtte P *™els et al. 

(Biochem Pharmacol. 1993 sous presse) 

5 

Preparation de- K mei^^ n B . 

Des cerveaux de mouton sont peeves a 1'abattoir local et 
n-ansport^s da„ s l a gl ace . Us noyaux caudes sont preleves, peses et 

10 Tris-HQ 50 mM. pH 7,7. L'homogenat est centrifuge 10 mn a 48000 g avec 
une centrifugeuse L5 50E (Beckman). 

I* culot repris par 20 volumes de Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 est place 
dans un Wmarie a 37'C pendant 10 mn, puis centrifuge 10 mn a 

15 ZT ° btenU ^ aUSSlt6t C ° nge,e ^ fraCtlons * °>5 g de 

Affii.ir*« 

Th s .»o S^rnK^ 16 ^ h ° m0g6neiSe aU *»~ *™ 80 volumes d e 
T s 5. mM, pri 7,7 contenant 4 mM CaCl 2 10 M M de pargyline et 0,1% 
20 d'acide ascorbique. 

L'affinite est realisee a 25'C en incubant pendant 30 mn : 

obietT ^hTr 11 ° U 10 ^ ^ COnCentration - sumatriptan pour 

obtenir le binding non specifique, 

- 0,8 ml de membrane, 

25 - 0,1 ml de 3 H -5-HT (15 a 30 Ci/mM, New England Nuclear France) 

rin« J toCUb f T temiinee ^ 13 mtr3tlon "Pide sur filtres GF/B et 
fTbrT™ hT 3 ml ^ tamP ° n ^ * 1>aide d '- tester de 
EST- h Pennettanl dC ^ 48 Dillon, I- filtres sont 

30 £££ v !T ? 00168 C ° ntenant 4 ^ de -inullant emulsifier- 

^d^ 61 radi0aCtiVite me5Uree ^ -» C ° mpteUr Tri <~<> ^40 

L'ICso (concentration qui inhibe de 50% l'affinite specifique) est 
determinee graphiquement. 
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Les affinit€s des difterents produits faisant partie de cette 
invention pour les autres r^cepteurs ont 6t6 mesur6es selon les 
techniques d^crites dans les references suivantes : 

* 5-HT 1A et B 

5 Peroutka SJ. Pharmacological differentiation and characterization of 5- 
HTia, 5-HTib and 5-HTic binding sites in rat frontal cortex. J. Neurochem., 
45, 529-540, 1986. 

* 5-HT lc 

Pazos A., Hoyer D. and Palacios J.M. The Binding sites of serotonergic 
10 ligands to the porcine choroid plexus : characterization of a new type of 
serotonin recognition site. Eur. J. Pharmacol., 106, 539-546, 1985. 
*5-HT 2 

Leysen J.E., Niemegeers C.J.K, Van Nueten J.M. and Laduron P.M. 3H- 
ketanserine (R 41468), a selective 3H ligand for serotonin 2 receptor 
15 biding sites. Mol. Pharmacol, 21, 301-330, 1982. 

* al 

Leslie Morrow A. and Creese L Characterization of al-adrenergic 
receptors subtypes in rat brain : a reevaluation of 3H-WB4101 and 3H 
prazosin binding. MoL PharmacoL 29, 321-330, 1986. 
20 *a2 

Mallard N.J., Tyacke R., Hudson A.L. and Nutt D.S. Comparative binding 
studies of 3H-idazoxan and 3H-RX821002 in the rat brain. Brit. J. Pharmacol. 
102, 221P, 1991. 
*D2 

25 Nisnik H.B., Grigoriadis D.E, Pri-Bar I. v Buchman O. and Seeman P. 
Dopamine D2 receptors selectively labeled by a benzamide neuroleptic : 3H- 
YM-09159-2 Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 329,333-343, 1985. 
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Les nouveaux composes indoliques derives d'arylamines faisant 
partie de cette invention sont des ligands ayant une affinity 
exceptionnelle pour les recepteurs 5 HT 1D et apparentes comme le 
demontrent les exemples decrits ci-dessus. De nombreux composes, faisant 
5 partie integrante de la presente invention, pr6sentent en outre l'avantage 
d'etre particulierement selectifs pour le ricepteur 5 HTn> par rapport aux 
recepteurs 5 HT 1A , 5 HT 1C , 5 HT 2 , al, a2, D 2 . La selectivity de certains 
composes de la presente invention et en particulier leur affinite 
preferentielle pour le recepteur 5 HT 1D par rapport au recepteur 5 HT iA 
10 fepresente un avantage tres important par rapport aux ligands du 
recepteur 5 HTid connus jusqu'ici (cf. Annual Reports in Medicinal 
Chemistry, vol 27, chapitre 3, p. 25; Academic Press, 1992). 

En therapeutique humaine, les composes de formule generate I 
selon 1'invention sont particulierement utiles pour le traitement et la- 
15 prevention des desordres lies k la serotonine au niveau du systdme 
nerveux central et du syst&me vasculaire. Ces composes peuvent done etre 
utilises dans le traitement et la prevention de la depression, des desordres 
compulsifs obsessionnels, de la boulimie, de l'agressivite, de 1'alcoolisme, 
du tabagisme, de l'hypertension, de la naus£e, du dysfonctionnement 
20 sexuel, du comportement asocial, de la schizophrenic de l'anxiete, de la 
migraine, de la maladie d f Alzheimer et des troubles de la m£moire. 

La presente invention concerne egalement les medicaments 
constitues par au moins un compose de formule I k retat pur ou sous forme 
d'une composition dans laquelle il est associe k tout autre produit 
25 pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou 
physiologiquement actif. Les medicaments selon 1'invention peuvent etre 
employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprim£s, des pilules, des poudres (capsules de gelatine. 
30 cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
Pinvention est melange k un ou plusieurs diluants inertes, tels que 
amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre de substances autres que des 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifLants tels que le stearate de 
35 magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 
elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes 
tels que l'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou l'huile de 
5 paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres 
que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent 
etre de preference des solution aqueuses ou non aqueuses, des suspensions 

10 ou des Emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer 1'eau, le 
propylfcnegiycol, un poly6thyl6neglycol, des huiles v£g6tales, en 
particuUer lliuile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple 
l'olgate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent ggalement contenir des adjuvants, en particulier 

15 des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et" 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple 
par filtration aseptisante, en incorporant k la composition des agents 
stgrilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement 
etre prepares sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 

2D dissoutes au moment de Temploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu 
sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des 
excipents tels que le beurre de cacao, des glyc£rides semi-synthetiques ou 

25 des poly6thyl6neglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent 6tre par 
exemple des crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou 
aerosols. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la durde du traitement 
30 et de la voie d'administration utUis£e; elles sont generalement comprises 
entre 0,001 g et 1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par 
jour, de preference par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires 
allant de 0,1 mg k 500 mg de substance active, de preference de lmg & 
50mg. 

35 D'une facon generate, le medecin determinera la posologie 

appropriee en fonction de P&ge, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet & traiter. Les exemples suivants illustrent des 



WO 95/01334 



PCT7FR94/00788 



40 

compositions selon l'invention (dans ces exemples, le terme "composant 
actif" d£signe un ou plusieurs (g6n£ralement un) des composes de formule 
I selon la pr&ente invention. 
Comprim^s 

5 On peut les preparer par compression directe ou en passant par une 

granulation au mouiU6. Le mode operatoire par compression directe est 

pr6f£r6 mais 11 peut ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les 

propri€t€s physiques du composant actif. 

A - Par compression directe 
0 mg pour un comprint 

composant actif (exemple 2) 10,0 

cellulose microcristalline B.P-C. 895 

st£arate de magnesium 05 

100,0 

5 On passe le composant actif au travers d'un tamis k ouverture de 

maille de 250 |tm de cdt£, on melange avec les excipients et on comprime & 
l'aide de poincons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimds prgsentant 
d'autres resistances m£caniques en modifiant le poids de compression avec 
utilisation de poincons appropries. 

J B - Granulation au mouillg 

mg pour un comprint 



composant actif (exemple 1) 10,0 

lactose Codex 74,5 

amidon Codex 10,0 

amidon de mais pr£g£latinis<§ Codex 5,0 

stdarate de magnesium 05 

Poids & la compression 100,0 



On fait passer le composant actif au travers d'un tamis & ouverture 
de maille de 250 tun et on melange avec le lactose, l'amidon et l'amidon 
pr€g£latinis6. On humldifie les poudres m€lang€es par de l'eau puriftee, 
on met 4 l'£tat de granules, on s6che, on tamise et on melange avec le 
stgarate de magnesium. Les granules lubrifi£s sont mis en compilings 
comme pour les formules par compression directe. On peut appliquer sur 
les comprim€s une pellicule de revfitement au moyen de matures 
filmog&nes appropri6es, par exemple la mdthylcellulose ou Phydroxy- 
propyl-m6thyl-cellulose, selon des techniques classiques. On peut 
€galement revfitir les comprim6$ de sucre. 
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Capsules 

mg pour une capsule 
composant actif (exemple 2) 10,0 

* amidon 1500 89,5 
st€arate de magnesium Codex 0.5 

Poids de remplissage 100,0 

* une forme d* amidon directement compressible provenant de la firme 
Colorcon Ltd., Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis & ouverture 
de maille de 250 |im et on melange avec les autres substances. On introduit 
le melange dans des capsules de gelatine dure n° 2 sur une machine & 
remplir appropri6e. On peut preparer d'autres unites de dosage en 
modifiant le poids de remplissage et, lorsque c'est n^cessaire, en 
changeant la dimension de la capsule. 
15 Sirop 

mg par dose de 5 ml 
composant actif (exemple 12) 10,0 
saccharose Codex 2750,0 
glycerine Codex 500,0 
20 tampon ) 
ardme ) 

colorant ) q.s. 

pr£servateur ) 

eau distill£e 5 t Q 

25 On dissout le composant actif, le tampon, Fardme, le colorant et le 

pr&ervateur dans une partie de l'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe 
le restant de Feau k 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On 
combine les deux solutions, on rtgle le volume et on melange. Le sirop 
obtenu est clarifi£ par filtration. 

30 Suppositoires 

composant actif (exemple 3) 10,0 mg 

* Witepsol HI 5 complement & 1,0 g 

* marque commercialism pour Adeps Solidus de la PharmacopSe 
Europ6enne. 

35 On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HIS 

et on Pintroduit dans une machine approprtee avec moules & suppositoires 
delg. 
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Liauide pou r administration oar injection intraveineuse 

g/1 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement k 1000,0 
5 On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicity de la 

solution et r€gler le pH k la stability maximale et/ou pour faciliter la 
dissolution du composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou 
en aj out ant des sels tampons appropri£s. On prepare la solution, on la 
clarifie et on l'introduit dans des ampoules de dimension approprtee qu'on 

10 scelle par fusion du verre. On peut egalement steriliser le liquide pour 
injection par chauffage k l'autoclave selon Tun des cycles acceptables. On 
peut Egalement steriliser la solution par filtration et introduire en 
ampoule sterile dans des conditions aseptiques. La solution peut £tre 
introduite dans les ampoules en atmosphere gazeuse. 

15 Cartouches oour inhalation 

g/cartouche 

composant actif micronise 1,0 

lactose Codex 39,0 

Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de 
20 fluide et mis k retat de fines particules avant melange avec du lactose pour 

comprimes dans un meiangeur k haute energie. Le melange pulverulent 

est introduit en capsules de gelatine dure n° 3 sur une machine k 

encapsuler appropriee. Le contenu des cartouches est administre k l'aide 

d'un inhalateur k poudre. 
25 Aerosol sous pression k valve doseuse 

mg/dose pour 1 boite 

composant actif micronise 0,500 120 mg 

acide oieique Codex 0,050 12 mg 

trichlorofluoromethane pour usage 
30 phannaceutique ??, 25 5,34 g 

dichlorodifluoromethane pour usage 

phannaceutique 6Q90 14,62 g 

Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de 

fluide et mis k retat de fines particules. On melange Pacide oieique avec le 
35 le trichlorofluoromethane k une temperature de 10-1 5°C et on introduit 
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dans la solution k 1'aide d'un m&angeur & haut effet de cisaillement le 
medicament micronis£. La suspension est introduite en quantite m£suree 
dans des boites aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves 
doseuses appropri£es d£livrant une dose de 85 mg de la suspension; le 
5 dichlorodifluorom6thane est introduit dans Ies boites par injection au 
travers des valves. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes repondant a la formule g£n£rale (I) 



R 2 R' 2 




10 dans laquelle 

Ri represente un radical arylamine de formule 



(I) 



IS 



Q-i- CO XC? 



20 , n 



r 






30 
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dans lesquelles : 

Ri repr£sente un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle ramifte ou 
lin€aire, un radical ph6nyle ou benzyle, ou un radical acyle (COR"i) dans 
lequel R"i est un radical alkyl ramifte ou lin£aire, un radical phgnyle ou 
5 benzyle 

V repr£sente un ou plusieurs substituants, identiques ou diffgrents, 
pouvant etre en diverses positions sur le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches tel qu'un hydrog&ne, un radical alkyle ramifi£ ou lin€aire, 
(^ventueUement substitu6 par OH, NH 2 , NHR*i , SR" 1( OR*i, COR w i, NHCOR w i, 

10 NHS0 2 R w i), un radical ph£nyle (pouvant lui-meme fitre diversement 

substitue), benzyle, cycloalkyle, un haloggne (F, CI, Br ou I), un nitrile 
(CN), un nitro (N0 2 )» un hydroxyle (OH), un ether (OR*i), un acyle (COR w i), 
tin thioalkyle (SR^), une amine (NH 2 ou NHR* i) une amide (NHCOR"i), 
une sulfonamide (NHS0 2 R"i) ou un h£t£rocycle tel qu'un imidazole, 
15 triazole, thiazole, pyrrole, furanne ou thiophdne. R n i repr£sente un 
radical alkyle linSaire ou ramifte, un radical phgnyle (pouvant lui-meme 
etre diversement substitu£), benzyle ou cycloalkyle. 

X et Y repr6sentent ind£pendamment un groupement methylene (CH 2 ), un 
r£sidu amin£ (NR w i), un oxyg&ne (O) ou un soufre (S). 
20 W repr£sente un radical alkyle ramifte ou lin£aire eventuellement 
substitu^ par un groupement alcohol, alcoxy, thiol, alkylthio ou amine, un 
radical ph&iyle, benzyle ou cycloalkyle. 

Z reprEsente C-O, S0 2 , (CH 2 )n, CO (CH 2 )n, ou SO 2 (CH 2 ) n , dans lesquels n est 
un nombre entier compris entre 1 et 5. 
25 R 2 repr6sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ramifi£ ou lin&rire 

ou un radical ph£nyle, benzyle, cycloalkyle, pyrrole, furane, pyridinyle, 
thioph€nyle, Eventuellement substitutes par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, aryle, acyle, 
alcoxy et alkylthio. 

30 R* 2 repr6sente un atome d'hydrog£ne, un radical alkyle ramifi6 ou 
iin£aire ou un radical ph6nyle. 

R 3 repr^sente un atome dTiydrogdne, un radical alkyle ramifte ou lin6aire 
ou un radical benzyle ou ph£n£thyle. 

R4 repr^sente un atome d'hydrogfcne, de chlore, de fluor ou de brome ou 
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un radical alkyle lineaire ou ramifi£. 

R5 reprdsente un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle ramifie ou lineaire 
ou un radical benzyle ou ph£n£thyle. 

Re represent e un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle lineaire ou 
5 ramifid, un radical acyle (COR7), acyloxy (CO2R7) ou acylamino (CONHR7) 
dans lesquels R7 reprdsente un radical alkyle lindaire ou ramifid, ou un 
radical phdnyle diversement substitu£. 

Leurs sels, solvats et bioprecurseurs acceptables thdrapeutiquement, les 
composes de formule (I) contenant un ou plusieurs centres asymetriques 
10 pouvant en outre se presenter sous la forme de melanges racdmiques ou 
d'6nantiom&res purs. 

2. Composes selon la revendication 1, caract£ris£s en ce que Ri 
repr6sente un groupe aryle tel qu'un phdnyle ou un naphtyle 
6ventuellement substitu£ par un ou plusieurs substituants choisis parmi 

15 les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, acyle, alcoxy, alkylthio ou 
nitro. 

3. Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que Ri 
reprdsente un phenyie eventueilement substitud par un aryle (tel qu'un 
phdnyle) ou un hdtdrocycle tel qu'un imidazole, un triazole, thiazole, 

20 pyrrole, furane ou thioph&ne. 

4. Composes selon la revendication 1, caract€ris£s en ce que Z 
reprtsente CO. 

5. Composes selon la revendication 1, caract£ris£s en ce que Z 
reprtsente SO2. 

25 6. Composes selon la revendication 1, caract£ris£s en ce que Z 

reprdsente (CH2>n dans lequel n est compris entre 1 et 5. 

7* Composes selon la revendication 1, caract£ris£s en ce que R2 et 
R'2 reprtsentent un hydrog&ne. 

8. Composes selon la revendication 1, caract£ris£s en ce que R2 
30 reprdsente un hydrogfcne. 

9. Composes selon la revendication 1, caract6ris6s en ce que R2 
reprdsente im mdthyle. 

10. Composes selon la revendication 1, caract£ris£s en ce que R'i 
reprdsente un hydrogfene. 

35 
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11. Composes selon la revendication 1, caract£ris6s en ce que R 3 
repr^sente un hydrogfene. 

12. Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que R 4 
repr^sente un hydrogfcne. 

5 13, Composes selon la revendication 1, caract£ris6s en ce que R 5 et 

R6 reprdsentent un hydrog6ne. 

14. Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que R 5 est 
un radical alkyle, lindaire ou ramifte. 

15. Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que R 5 et 
10 Re reprdsentent un radical alkyle, lindaire ou ramifid. 

16. Composes selon Tune des revendications 1 k 15, k Petat de sel 
acceptable pour l'usage thdrapeutique caractdrisds en ce que ces sels sont 
des chlorhydrates, des bromhydrates, des sulfates, des fumarates ou des 
maldates. 

15 17 • Composes selon Tune des revendications 1 & 16, caractdrisds en 

ce qu'ils sont choisis parmi les composes suivants : 

- chlorhydrate du 4-chloro N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl) aniline 

- chlorhydrate du 4-fluoro N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl) aniline 

" chlorhydrate de la N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl) 1-naphtylamine 
20 - chlorhydrate de la 7-mdthoxy N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl 1- 
naphtylamine 

- chlorhydrate du 4-amino [N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl)] 
biphdnyle 

~ chlorhydrate du 4-amino [N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl)] 4*- 
25 mdthyle biphdnyle 

- chlorhydrate du 4-amino [N-mdthyl N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl)] 
biphdnyle 

" chlorhydrate du 4-amino[N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl)] 3,2 
dimdthyle biphdnyle 
30 - chlorhydrate du 4-amino [N-(tryptamine 5-0-(a-mdthy 1- 
carboxymdthyl)] biphdnyle 

- chlorhydrate du 3 -amino N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl) 
fluoranthdne 

- chlorhydrate du 2-amino N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl) fluorine 
35 - chlorhydrate du 4-nitro N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl-aniline 

- chlorhydrate de la N-(tryptamine 5-O-carboxymdthyl) 1,2,3,4- 
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t£trahydroquinoiine 

- chlorhydrate du 4-chloro N-(tryptamine 5-0-m£thylsulfonyl) aniline 

- chlorhydrate du 4-nitro N-(N-dim6thyltryptamine 5-OcarboxymgthyI) 
aniline 

5 - chlorhydrate de la N-(tryptamine 5-0-£thyl) 1-naphtylamine 

IS. Proc£de de preparation des composes de formule generate (I) 
selon la revendication 1 ou de leurs sels, solvats ou bioprgcurseurs 
acceptables pour l'usage th£rapeutique, caract£ris£ en ce que Ton fait 
r£agir tin compost de formule g£n€rale (II) 



15 



R 2 (II) 



dans laquelle Ri, Z et R' 2 ont les significations indiquges en r£Krence & la 
formule g£n£rale (I) et ou X est dgfini comme un groupe partant tel qu'un 
halog&ne (brome, iode ou chlore), un O-mgsylate, un Otosylate ou un O- 
20 triflate, avec un derivg de la sgrotonine de formule ggngrale (in) 




25 r 3 on) 

dans laquelle R 3, R*, R 5 et R$ ont la signification indiquge en reference & 
la formule ggngrale (I). 

19. Procgdg de preparation des composes de formule (I) dans 
laquelle Z reprgsente CO et R'2 reprgsente un hydrog&ne, caractgrisg en ce 
30 que Ton fait rgagir un compose de formule ggngrale (V) 



35 
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dans laquelle R 2 a la signification indiquee en reference k la formule 
generate (I) avec, tout d'abord, un derive de formule generate (IV) 

Rl-H 

5 

(IV) 

dans laquelle Ri est defini comme prtcidemment, puis avec un derive de 
formule generate (III) dans laquelle R 3 , R4, R 5 et Re sont definis comme 
dans la formule generate (I). 

10 20. Precede selon Tune des revendications 18 et 19, caracterise en ce 

que Von convertit un compost de formule generate (I) ou un sel ou derive 
protege d'un tel compose en un autre compose de formule generate (I) 
et/ou Ton convertit un compose de formule generale (I) ou un sel d'un tel 
compose en un sel, solvat ou bioprecurseur acceptable pour l'usage 

IS pharmaceutique. 

21. Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d 'ingredients 
actifs, un compose selon Tune des revendications 1 k 17 en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant 
curatif que pr6ventif des desordres lies k la serotonine, k la depression, 

20 aux desordres compulsifs obsessionnels, k l'anxiete, 4 la schizophrenic, k 
Tagressivite et/ou l'alcooiisme et/ou le comportement associal, k la 
migraine ou autres desordres vasospasmodiques, aux desordres 
alimentaires tels que la boulimie et l'anorexie, aux disfonctionnements 
sexuels. 
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